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論 文 内 容 の 要 旨 
 心臓の左室拡張不全の一因として高血圧がある。これに対するアンジオテンシン受容体阻害薬（ARB）を拡張
性心不全発症前より投薬した研究は多くされてきたが、拡張性心不全を呈した状態からの効果をみた研究はほ
とんどない。今回、ARBを左室拡張性心不全発症後から投与して、その有用性とメカニズムについて検討した。 
 ダール食塩感受性ラットに７週齢より 8％食塩食を摂取させ拡張性心不全モデルを作成し、心エコーにて、
心室壁肥厚があるが収縮機能の低下がなく、拡張機能障害（左室流入血流比（E/A)>2）を呈したラットを、ARB
（candesartan 1mg/kg/日）投与群（C 群）と非投与群（Ⅴ 群）に分けた。その後、さらに 0.3％食塩食を摂
取させた群（L 群）と比較した。さらに心エコーを施行した後に解剖し、組織学的及び遺伝子発現について検
討した。C 群での ARB 投与前後で血圧（204±3 vs．196±5 mmHg）に有意差を認めなかった。Ⅴ群と比較して、
生存率の改善、および心エコー上で左心室壁厚と E/A の減少を認めた。肺重量、左心室重量は、L 群と比較し
てⅤ群で増加していたが、C 群では有意に減少していた（肺重量/体重：Ⅴ群 10.3±2.5 vs．C 群 5.6±0.5 mg/g、
p<0.5、左心室重量/体重：Ⅴ群 3.6±0.1 vs．C 群3.2±0.1 mg/g）。病理組織上では、L群と比較してⅤ群
では間質線維化率、冠動脈血管周囲線維化率、心筋細胞面積、TUNEL 陽性細胞数が増加していたが、これらの
増加は、C 群では有意に減少していた。L 群と比較して Ⅴ 群でナトリウム利尿ペプチド（ANPおよびBNP）、
collagenⅠ、collagenⅢ、monocyte chemoattractant protein（MCP）-1、tumor necrosis factor-alphaの遺
伝子発現が増加しており、ARB 投与によりBNP、collagen I、MCP-1の遺伝子発現は、有意に抑制された。さら
に、炎症性細胞数、過酸化脂質を調べたところ L群と比較してⅤ群で増加していたが、C群ではこれらの増加
は減少していた。 
 ARBを拡張性心機能障害による心不全末期から投与することにより、生存率、左心室リモデリング、心不全
の改善が認められ、炎症と酸化ストレスの関与が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 心臓の左室拡張不全の一因として高血圧がある。これに対するアンジオテンシン受容体阻害薬（ARB）を拡張
性心不全発症前より投薬した研究は多くされてきたが、拡張性心不全を呈した状態からの効果をみた研究はほ
とんどない。今回、ARBを左室拡張性心不全発症後から投与して、その有用性とメカニズムについて検討した。 
 ダール食塩感受性ラットに７週齢より 8％食塩食を摂取させ拡張性心不全モデルを作成し、心エコーにて、
心室壁肥厚があるが収縮機能の低下がなく、拡張機能障害（左室流入血統比（E/A)>2）を呈したラットを、ARB
（candesartan 1 mg/kg/日）投与群（C群）と非投与群（Ⅴ群）に分けた。その後、さらに 0.3％食塩食を摂
取させた群（L 群）と比較した。さらに心エコーを施行した後に解剖し、組織学的及び遺伝子発現について検
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討した。C群での ARB 投与前後で血圧（204±3 vs．196±5 mmHg）に有意差を認めなかった。Ⅴ群と比較して、
生存率の改善、および心エコー上で左心室壁厚とE/Aの減少を認めた。肺重量、左心室重量は、L 群と比較し
てⅤ群で増加していたが、C 群では有意に減少していた（肺重量/体重：Ⅴ 群 10.3±2.5 vs．C群 5.6±0.5 mg/g、
p<0.05、左心室重量/体重：Ⅴ 群 3.6±0.1 vs．C群 3.2±0.1 mg/g）。病理組織上では、L 群と比較して Ⅴ 
群では間質線維化率、冠動脈血管周囲線維化率、心筋細胞面積、TUNEL 陽性細胞数が増加していたが、これら
の増加は、C群では有意に減少していた。L群と比較してⅤ群でナトリウム利尿ペプチド（ANPおよびBNP）、
collagenⅠ、collagenⅢ、monocyte chemoattractant protein（MCP）-1、tumor necrosis factor-alphaの遺
伝子発現が増加しており、ARB 投与により BNP、collagen I、MCP-1 の遺伝子発現は、有意に抑制された。さ
らに、炎症性細胞数、過酸化脂質を調べたところ L 群と比較してⅤ群で増加していたが、C 群ではこれらの増
加は減少していた。 
 ARB を拡張性心機能障害による心不全末期から投与することにより、生存率、左心室リモデリング、心不全
の改善が認められ、炎症と酸化ストレスの関与が示唆された。 
 本研究は、拡張性心不全発症時におけるARBの有効性を示したものであり、本研究者は、博士（医学）の学
位を授与するに値するものと認められた。 
 
